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서론: 아데노신 삼인산(ATP, adenosine triphosphate)의 합성과 분해는 
생명체의 에너지 대사 활동에 필수적인 과정이다. 특히, 
크레아틴키나제(CK, creatine kinase) 반응은 신속하게 ATP를 
합성하여 안정적으로 에너지대사가 이루어질 수 있도록 한다. 최근 
발표된 연구에서 뇌 내 에너지대사 저하와 다양한 신경, 
정신질환과의 상관관계가 알려지면서, 사람에서 에너지대사 효소의 
활성도 측정에 대한 연구가 관심을 받고 있다. 그러나, 아직 
국내에서는 인(31P, phosphorus) 자화 전이(MT, magnetization transfer) 
자기공명 분광영상(MRS, magnetic resonance spectroscopy)을 위한 
프로토콜이 정립되어있지 않다. 해외에서는 핵자기공명(NMR, nuclear 
magnetic resonance) system 또는 Siemens Magnetic Resonance Imaging 
(MRI) system을 위한 설정이 개발되어 연구가 진행 중이지만, Philips 
MRI System에서는 아직 표준적인 프로토콜이 설정되어있지 않으며, 
시스템 별로 다른 특성이 있기 때문에, 한 시스템에서 설정한 
프로토콜을 그대로 다른 시스템에서 사용하는 것은 불가능하다. 
따라서, 본 연구에서는 Philips MRI system에서 31P MT MRS를 
이용해 정상 성인에서 CK반응 속도 상수 kf를 측정하는 
프로토콜을 개발하고, 측정에의 타당성을 확인하여 뇌 내 
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에너지대사 효율성을 비침습적이고 직접적으로 평가할 수 있는 
방법론을 구축하고자 하였다. 
 
방법:  Philips Magnetic Resonance Imaging System에서 31P volume head 
coil을 이용하여 MT MRS에서 정상 상태(steady-state) 포화 방법론을 
통해 CK 반응속도 kf를 측정하였다. 건강한 성인 19명을 대상으로 
하였고, 그 중 6명의 연구참여자가 전 포화(pre-saturation) 파라미터 
값을 설정하기 위한 실험에 참여하였다. 13명의 연구참여자를 
대상으로, 설정된 프로토콜을 통해 31P MT MRS스펙트라(spectra)를 
획득하였고, 포스포크레아틴(PCr, phosphocreatine)의 역전 
회복(inversion recovery)방법으로 T1이완시간(relaxation time)을 
측정하여 kf값을 계산했다. 
 
결과: γ-ATP (gamma-ATP)를 포화시키기 위한 전 포화 파라미터는, 
상쇄 주파수(offset frequency)를 -94(Hz), 진동 각(pulse angle)을 3000, 
신호지속시간(window)을 1(Hz), 신호 평균 횟수(NSA, number of signal 
average)를 64으로 설정하였다. T1 이완영상을 획득하기 위한 시간 
지점을 각 55, 661, 1464, 2653, 5000(ms)으로 다섯 개를 설정하였다. 
최종적으로 결정된 프로토콜의 총 촬영시간은 37분 2초였다.  
본 연구에서 개발한 프로토콜을 통해 측정한 평균 T1 
이완시간은 0.48(표준편차 0.05)(s-1)이었으며, 평균 kf값은 
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0.28(표준편차 0.07)이었다. 평균 수소이온농도지수(pH)는 
7.04(표준편차 0.04), 평균 마그네슘이온농도지수(pMg)는 
4.46(표준편차 0.27)이었다. 이 값들은 선행연구의 결과값과 일관된 
결과로 볼 수 있다. 따라서 개발된 프로토콜이 타당함을 입증하였다.  
 
고찰: 본 연구에서 설정한 프로토콜을 이용하여 비교적 짧은 시간 
안에 타당한 측정이 가능하다. 본 연구는 최초로 Philips Magnetic 
Resonance System에서 31P 코일을 이용하여 뇌 내 에너지대사 연구 
방법론을 확립하였음에 그 의의가 있다. 본 연구의 결과는 향후 
에너지대사와 관련된 정신질환의 원인을 규명하고 치료효과를 
확인하는 데에 이용 될 수 있을 것이다.  
 
주요어: 자기 공명 분광학, 자화 전이, 에너지대사, 아데노신 삼인산, 
크레아틴키나제 반응 
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1. 뇌와 에너지대사  
 
세포는 신체기관을 유지하고 세포의 구성요소를 합성하거나, 
생체 신호를 생성하는 등의 역할을 수행하기 위하여 에너지를 
필요로 한다. 세포가 구성하는 인체의 여러 신체기관 중 뇌는 다른 
어떤 신체기관보다 많은 에너지를 사용하는 기관이다(Fehm, Kern, & 
Peters, 2006). 인간의 뇌는 신체의 전체 무게에서 2퍼센트 정도 만을 
차지하지만, 몸이 사용하는 전체 글루코스 중 뇌가 사용하는 비중은 
20 퍼센트에 달한다(Rolfe & Brown, 1997). 뇌에서 소비하는 에너지는 
대부분 활동전위와 시냅스 후에 이어지는 세포막 내외의 전위차 
복원과정에 쓰인다(Attwell & Laughlin, 2001). 또한, 신경세포의 
휴지전위를 유지하거나 신경전달물질을 재흡수하기 위하여 
에너지가 사용되기도 한다(Attwell & Laughlin, 2001). 이렇게 뇌에서 
일어나는 모든 신경 활동은 많은 에너지 소비를 수반한다(Attwell & 
Laughlin, 2001).  
최근에는 퇴행성 신경질환인 알츠하이머병(AD, Alzheimer’s 
disease), 헌팅턴병(HD, Huntington’s disease), 파킨슨씨병(PD, 
Parkinson’s disease) 및 외상성 뇌 손상 환자에서 뇌 내 에너지대사가 
저하되었다는 연구결과들이 보고되고 있다(de la Monte & Tong, 2014; 
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Eidelberg, 2009; Ferrer, 2009; Ishii et al., 2005; Olah et al., 2008; Rezin, 
Amboni, Zugno, Quevedo, & Streck, 2009; Stork & Renshaw, 2005). 외상성 
뇌 손상 환자와 퇴행성 신경질환 환자 군에서 에너지대사의 저하가 
발견되었는데(Khatri & Man, 2013), 이는 신경전달물질의 합성과 
시냅스의 활동에 만성적으로 기능 이상이 발생하여 생체 에너지 
항상성이 손상되면서 발생한 것으로 보고되고 있다(Khatri & Man, 
2013).  
또 다른 신경질환 연구들을 살펴보면, Block 등은 양성자 
자기공명 분광영상(1H-MRS, proton-magnetic resonance spectroscopy)을 
이용하여 알츠하이머병 환자 군의 중앙 측두엽(medial temporal 
lobe)부분에서 N-아세틸아스팔테이트(NAA, N-acetylaspartate)와 
크레아틴(CRE, creatine)이 감소했다는 연구결과를 발표하였고(Block 
et al., 2002), Ishii 등은 FDG-PET(18F-fluorode-oxyglucose positron 
emission tomography)를 이용하여 알츠하이머병 환자 군의 부 대상회 
(posterior cingulate gyri)와 오른쪽 두정엽 부분(parietal lobule)에서 
포도당 에너지대사의 감소를 보고하였다(Ishii et al., 2005). 이 
연구결과들은 알츠하이머병이 부분적으로 뇌의 대사를 
저하시켰음을 보여주고 있다. 
퇴행성 신경질환뿐만 아니라 정신질환에서도 뇌 내 
대사변이가 발견되었다(Rezin et al., 2009). 양극성 우울장애 
연구에서는 1H-MRS 영상에서 해마 내에 존재하는 NAA/CRE의 
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감소가 관찰되었다(Bertolino et al., 2003; Deicken, Pegues, Anzalone, 
Feiwell, & Soher, 2003). Stork등은 양극성 우울장애에서 진행된 MRS 
연구의 결과들을 종합하여 인지질대사를 포함한 뇌 에너지 대사의 
변화를 제시했는데, 미토콘드리아의 기능이상으로 인해 산화적 
인산화(oxidative phosphorylation)가 손상되어 당 분해작용이 감소하고, 
그에 따라 총 에너지 대사량 또는 그 가용성이 감소한다는 결론을 
도출해냈다(Stork & Renshaw, 2005). 
뇌 내 에너지대사이상은 조현병 환자 군의 연구에서도 
발견되었다(Burbaeva, Savushkina, & Boksha, 2003). 조현병 환자의 사후 
뇌 조직을 분석한 결과, 당 합성 효소 단백질의 양과 그와 비슷한 
단백질의 양이 반대로 바뀌어있었고, 당의 탈수산화효소의 양이 
증가되어 있었다. 사후 뇌 연구에서뿐만 아니라 최근에는 자화 
전이(MT, magnetization transfer)를 이용하여, 생체 내(in vivo)에서 
일어나고 있는 에너지대사를 연구한 결과가 발표되었다(Du et al., 
2014). Du등은 조현병 환자들의 MT-MRS 에서 아데노신 삼인산(ATP, 
adenosine triphosphate)를 합성하는 크레아틴키나제(CK, creatine kinase) 
반응 속도가 정상 대조 군에 비해 유의미하게 느리다는 것을 
밝혀냈다(Du et al., 2014). 이러한 연구결과는 정신질환의 병리생태를 




이러한 신경정신질환들 중 신경 세포 내 미토콘드리아의 
기능이상으로 인한 ATP관련 대사 장애가 원인적 병태생리로 
작용할 수 있음을 시사 하는 동물실험과 세포실험 결과들이 
발표되면서(Olah et al., 2008; Tsunemi & La Spada, 2012), 
신경정신질환을 가진 사람에서 뇌 내 에너지 대사 변이에 대한 
관심이 증가하고 있다. 이러한 변이를 확인하고자 뇌 
자기공명영상(MRI, magnetic resonance image), 핵 자기 공명(NMR, 
neuclear magnetic resonance) 등 뇌 영상 연구 방법론을 활용하려는 
시도가 계속해서 이루어지고 있다(Du et al., 2014; Forester et al., 2012; 
Jeong et al., 2011).  
이상으로 살펴본 연구들을 통해 뇌의 대사 장애가 신경질환 
및 정신질환의 원인요소로 작용할 수 있다는 점을 파악하였다. 
그러나 에너지 대사와 신경활동의 과학적 기전에 대해서는 아직 
많은 부분이 미제로 남아있다. 그러므로 뇌 내 에너지대사 반응을 
측정하고 변화를 분석하기 위한 더 많은 연구들이 필요하다.  
뇌 내 에너지대사를 측정하는 방법론 중, 기존의 많은 
연구들은 핵 의학 뇌 영상 연구를 통해 포도당의 이용과 산소의 
소비의 몰 비율을 평가하여 ATP 소비를 간접적으로 측정하는 
방법으로 이루어졌다(Vaishnavi et al., 2010). 이 방법은 대뇌의 산소 
포도당지수(OGI, oxygen-glucose index)의 변화량을 측정하여 
간접적으로 ATP 생성수준을 평가한다. 대사 작용을 거친 포도당 한 
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분자가 이산화탄소와 물로 모두 전환되면 OGI는 6이 된다. 즉, 
포도당 분자 하나를 소비할 때 산소 6분자가 소비되고, 이로 인해 
36분자의 ATP가 생성된다. 이것을 근거로 OGI를 측정하여 
에너지대사의 효율을 판단하는 것이다. OGI 방법으로는 포도당이 
산소 존재 하에 분해가 되면 호기성 해당작용이 발생하여, OGI가 
6보다 작은 수치로 나타난다(Vaishnavi et al., 2010). 그러므로 
OGI측정방법으로 ATP 대사를 정밀하게 측정하는 것에는 한계가 
있다. 더욱 정밀한 에너지대사 연구를 위해서는 ATP를 직접적으로 




2. ATP의 작용과 CK반응의 측정 
 
ATP는 아데닌과 리보오스가 결합한 아데노신에 인산 3개가 
고 에너지 인산결합(HEP, high energy phosphate) 으로 연결된 
유기화합물이다(Nelson & Cox, 2000). ATP가 에이티피효소 (ATPase)에 
의해 아데노신 2인산(ADP, adenosine diphosphate)과 무기인산(Pi, 
inorganic phosphate)으로 나누어지면서 에너지가 방출된다(Nelson & 
Cox, 2000). 그런데 활동에서 필요로 하는 에너지 양에 비해 
세포상에 존재하는 ATP는 매우 적다. 에너지 소모가 큰 활동을 할 
때에는 ATP가 모두 분해되어 완전히 고갈되기 전에 세포 내에 
존재하는 포스포크레아틴(PCr, phosphocreatine)이 분해되면서 ATP가 
빠른 속도로 합성된다(Boyer, 1999). 이 반응을 크레아틴키나제(CK, 
creatine kinase)의 반응이라고 한다. 세포는 CK 반응을 통해 안정된 
수준으로 세포에 ATP를 공급할 수 있다(Boyer, 1999). CK반응에서 
ATP와 PCr간의 전환을 다음 식(식 1)으로 설명할 수 
있다(Wallimann, Wyss, Brdiczka, Nicolay, & Eppenberger, 1992).  
PCr2;  +  MgADP;  +  H:  ↔   Cr + MgATP2;            [1] 
PCr 
𝐶𝐾
→  ATP                         [2] 
이 반응(식 1)은 화학적 평형상태를 이룬다. 에너지대사에 의해 
ATP가 ADP와 Pi로 분해되면, 평형상태를 유지하기 위해 ATP가 
합성되는 방향(식 2)으로 반응이 일어난다(Chen, Zhu, Adriany, & 
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Ugurbil, 1997). CK는 ATP의 인산결합이 순환되는 과정에 매우 
중요한 효소로 작용한다(Chen, Zhu, Adriany, & Ugurbil, 1997). ATP 
에너지 대사 과정에서 CK 반응의 정반응 속도 상수 kf 값을 통해 
에너지대사의 효율성을 평가할 수 있다(Du, Zhu, Qiao, Zhang, & Chen, 
2007). 즉, kf 는 효소 CK의 활성도를 나타내는 지표로서, 얼마나 
ATP를 얼마나 잘 재생산 해낼 수 있는지를 판단하는 근거가 
된다(Du, Zhu, Qiao, Zhang, & Chen, 2007). 
kf를 측정하기 위해 자화 전이(MT, magnetization transfer)를 
이용하는 방법에는 두 가지가 있다(Du et al., 2007; Lei, Ugurbil, & Chen, 
2003): (1) 점진적 포화방법(progressive saturation); (2) 정상상태 
포화방법(steady-state saturation). 점진적 포화방법은 γ-ATP(gamma-
ATP)의 선형 자화(longitudinal magnetization)를 포화시킬 때 포화신호 
지속시간(window)을 몇 가지로 다르게 하여, 각 스펙트럼에 대하여 
PCr의 높이를 측정하는 접근 방법이다(Lei, Ugurbil, & Chen, 2003). 
정상 상태 포화방법은 γ-ATP에 계속적으로 포화 진동 신호를 주면 
PCr 값이 최대로 감쇄되어 더 이상 줄어들지 않는 정상 상태 
시점에서 측정을 하는 접근 방법이다(Lei, Ugurbil, & Chen, 2003).  
본 연구에서는 정상상태 접근 방법을 사용하여 kf를 구하고자 
하였다. Bloch 방정식은 핵의 자화를 계산하기 위한 시간에 대한 
함수이다(Bloch, 1946). 정상상태 포화방법으로 PCr의 높이 값을 
측정하여 Bloch 방정식에 대입하면 CK 반응 속도상수인 kf를 구할 
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수 있다. 선행연구들(Chen et al., 1997; Du et al., 2007; Jeong et al., 2011; 
Lei et al., 2003)에서는 수정된 Bloch 방정식을 이용하여 kf를 







− 1)                       [3] 
 이때, T1은 PCr의 이완시간, M0은 γ-ATP에 포화 진동을 주지 
않았을 때 PCr 값을, Mz는 γ-ATP가 포화 진동 신호를 계속 받았을 
때 완전히 감쇄되어 정상상태를 유지하는 PCr의 높이 값을 




3. 선행연구  
 
생체 내에서의 31P의 작용에 대하여 많은 연구가 진행되고 
있다. NMR은 쥐의 근육(Hoult et al., 1974)과 개구리의 근육(Barany, 
Barany, Burt, Glonek, & Myers, 1975)에서 31P의 스펙트라를 기록하면서 
생물화학적 연구에 이용되기 시작하였다. 31P-MRS는 세포의 조직 
내부에서 ATP 에너지대사와 관련된 대사산물의 변화를 
비침습적으로 측정할 수 있으므로 생체연구 또는 인체연구에 
적합하다(Jansen, Backes, Nicolay, & Kooi, 2006). 뇌는 신체의 어떤 
기관보다도 에너지대사가 활발하게 일어나기 때문에(Fehm et al., 
2006), 
31
P-MRS는 뇌 내 에너지대사 연구에 널리 활용되고 
있다(Ross et al., 1997). 
생체 연구에서 31P-MRS는 스펙트럼에서 나타나는 
에너지대사물질의 양을 측정하거나 성분의 비율을 분석하기 위한 
방법론으로 사용된다(Jansen et al., 2006). 또한, 각 물질의 화학적 
이동의 차이를 이용하여 에너지대사와 관련된 지표들을 측정하기도 
하는데(Gupta, Benovic, & Rose, 1978; Iotti et al., 1996; Kauppinen, 
Halmekyto, Alhonen, & Janne, 1992; Petroff et al., 1985), PCr과 Pi의 
화학적 이동 차이로부터 수소이온농도지수(pH)를 측정할 수 
있고(Petroff et al., 1985), PCr과 β-ATP의 화학적 이동 차이로부터 




P-MRS 연구 중에서도 MT를 이용하여 생체 내 ATP 
에너지대사의 반응 속도를 측정한 여러 연구결과들(표 1)이 
보고되었다. 정상세포에서 이루어진 연구(Brown, Ugurbil, & Shulman, 
1977), 동물의 심장(Bittl & Ingwall, 1985; Spencer, Balschi, Leigh, & 
Ingwall, 1988; Ugurbil, 1985; Ugurbil, Petein, Maidan, Michurski, & From, 
1986) 및 사람의 심장(P.A. Bottomley & Hardy, 1992)을 대상으로 
MT를 이용하여 생체지표를 측정한 연구들이 있었다. 골격과 
근육에서 ATP 에너지대사 속도를 측정한 연구도 있었다(Brindle, 
Blackledge, Challiss, & Radda, 1989). 쥐의 뇌(Bresnen & Duong, 2014; Du, 
Zhang, & Chen, 2012) 또는 토끼의 뇌에 생체 31P MT MRS를 
적용시킨 연구도 발표되었다(Degani, Alger, Shulman, Petroff, & Prichard, 
1987).  
생체 31P MT MRS연구 중에서도 사람의 뇌 내에서 발생하는 
에너지대사를 측정하는 방법론과, 그 방법론을 이용하여 뇌 내 
에너지대사 효율성을 평가한 연구결과들(표 2)을 더 자세히 
살펴보고자 한다. 
Chen 등은 31P MT MRS를 이용하여 시각적 자극이 주어졌을 
때 뇌 내 에너지대사 변화를 연구하였는데, 시각피질(visual 
cortex)에서 시각 자극을 주는 동안 CK 반응의 속도가 그렇지 않을 
때 보다 약 34%정도 증가하는 결과를 확인하였다(Chen et al., 1997). 
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Chen 등은 이 연구에서 γ-ATP를 충분히 포화시키고 PCr 값을 
비교하는 정상상태 분석 방법을 사용하였다(Chen et al., 1997). 
 Lei와 Chen은 31P MRS를 이용하여 γ-ATP를 포화시키고 
Pi의 변화를 측정하여 점진적인 포화(progressive saturation)전이 
방법으로 분석을 하였다. 이와 같은 점진적 포화 방법으로 대뇌 
일차 시각피질(primary visual cortex)에서 ATP 합성 속도를 
측정하였는데, 선행연구와 비슷한 ATP 합성속도를 확인함으로써 
점진적 포화 연구 방법론을 수립하는 데에 성공하였다(Lei et al., 
2003).  
Du 등은 31P MT MRS을 통해 ATP가 PCr과 Pi로 전환되는 
순환적인 반응에서 각각의 반응 속도를 측정하여 ATP 관련 반응의 
효율성을 평가하였다(Du et al., 2007). 이 연구는 ATP 관련 반응에서 
한 부분만을 포화시키는 single-site saturation(MSS)방법을 사용하여 
PCr이 ATP로 전환되는 CK의 정 반응과 역 반응, ATP가 Pi로 
전환되는 정 반응과 역 반응의 속도를 모두 측정했다는 점에서 
향후 이와 관련된 연구에의 의의가 크다고 볼 수 있다. 
 Jeong 등은 뇌 내 에너지대사를 측정하는 데에 있어서 새로운 
31
P MT MRS 방법론을 제시하였다(Jeong et al., 2011). 해당 연구에서는 
용적코일(volume coil)을 사용하여 관심영역을 촬영하여 두개골과 
근육으로부터 발생할 수 있는 측정에의 결함을 배제하고 관심영역 
전체에 균일한 고주파 신호를 주었다. 또한 MT 포화에서 특정 
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고주파 흡수 효과를 줄이기 위해 비단열화 고주파를 사용하였다. 
새로운 방법론을 통해 촬영시간은 최소화하면서도 좋은 영상 
결과를 측정할 수 있었으며, 그 결과가 앞선 연구들과도 일관적임을 
들어, 새로운 방법론이 타당하다는 것을 입증하였다.  
이와 같이, 선행연구들은 31P MT MRS 을 이용하여 생체 내 
에너지대사 지표를 측정하기 위한 방법을 개발해왔다. 그리고, 
이러한 방법론을 적용하여 실제 환자 군의 뇌 내 에너지 대사를 
평가하는 연구결과가 보고되었다(Du et al., 2014; Forester et al., 2012). 
31
P MT MRS 방법론을 활용하여 양극성 우울장애 환자 군이 정상 
대조 군보다 에너지대사 효율이 어느 정도 낮음을 보여주었으며(Du, 
Cooper, Lukas, Cohen, & Ongur, 2013), 조현병 환자 군의 에너지대사 
효율이 정상 대조 군보다 유의미하게 낮음을 확인하기도 하였다(Du 
et al., 2014).  
사람의 뇌를 대상으로 한 31P MT MRS 에너지대사 연구는 그 
수가 매우 적지만 꾸준히 이루어지고 있다. 뇌 내에서 발생하는 
에너지대사가 신경 및 정신질환과도 밀접한 관련이 있다는 것이 
밝혀지면서, 현재 31P-MRS는 임상적으로 질병의 발병이나 병변의 
진행과정 및 회복과 관련된 생물화학적인 에너지 대사물질의 변화 
연구분야에 활용되고 있으며(Bottomley, 1989; Cousins, 1995; Lim, 
Hollingsworth, Thelwall, & Taylor, 2010; Valkovic et al., 2014), 이와 
관련된 연구는 더욱 확장될 것으로 전망된다. 31P MT MRS는 뇌 
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내에서 발생하는 ATP 에너지대사를 직접적으로 정확히 측정할 수 
있는 방법론으로서, 이를 이용하여 에너지대사를 관찰하는 것은 
신경정신활동 및 관련 질환의 분자생물학적 메커니즘에 대한 
결정적인 정보를 제공하며, 새로운 치료 방법을 개발하는 데에도 
귀중한 자료가 될 것이다(Lei et al., 2003).   
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Table 1. Summary of in vivo 
31
P magnetization transfer studies 
Author  
(year) 




P NMR MT 
Escherichia coli 
cells 
rate constant of Pi
IN
 to ATP 
: 0.6 (0.15) 
We have determined the in vivo apparent 
unimolecular exchange rates between Pi
IN







kf increased from 0.27 to 1.30 
according to rate pressure 
Rates of ATP synthesis estimated from magnetization 








kf: 0.53 (0.07) 
kr: 0.52 (0.04) 
The results suggest that in the brain the forward and 




P NMR MT Rat heart 
kf :  
0.9 (0.08) 
0.92 (0.06) 
We present a method based on saturation transfer 
experiment and reaction rates are obtained from the 




P NMR MT 
Rat hind limb 
muscle 
Not measured 
Increasing the stimulation pulse width or the frequency 
resulted in an increase in the flux. 
15 
 
Abbreviations: NMR, nuclear magnetic resonance; MT, magnetization transfer; MRS, magnetic resonance spectroscopy; ATP, adenosine 








P NMR MT 
Human brain 
and heart 
Brain kf: 0.42 (0.16) 
Heart kf: 0.51 (0.15) 
Higher field strength can extend the dimensionality of 
human spectroscopy, enabling saturation transfer 
measurements in conventional patient exam time. 
Du et al. 
(2012) 
31
P MT MRS Rat brain (5) Not measured 
Relayed magnetization transfer effects through spin 







Rat brain (4) 
Values of kf in 
1.2% isoflurane: 0.26 (0.02) 
2.0% isoflurane: 0.16 (0.02) 
Different isoflurane levels significantly alter the CK 




Table 2. Summary of human brain 
31








kf (SD) Results 
Chen et al. 
(1997) 
31







kf increased 34% in the visual cortex areas 
during stimulation. 
Lei & Chen 
(2003) 
31






The results agreed well with value calculated 
the cerebral metabolic rate reported 
previously. 
Du et al. 
(2007) 
31





The three-spin exchange model 
(PCr↔ATP↔Pi) accurately determines 
forward and reverse fluxes for both CK and 
ATPase reactions. 
Jeong et al. 
(2011) 
31
P MT MRS 
Volume coil 
human brain Healthy(10) 0.32(0.07) 
kf was 0.320±0.075(s
-1
). These values are 
consistent with those obtained using earlier 
methods. 
Forester et al. 
(2012) 
31







MT MRS technique observe a trend between 
group differences in the kf but not significant. 
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Abbreviations: kf, creatine kinase forward reaction rate constant; NMR, nuclear magnetic resonance; MT, magnetization transfer; MRS, magnetic 
resonance spectroscopy; ATP, adenosine triphosphate; PCr, phosphocreatine; Pi, inorganic phosphorus; SZ, schizophrenia.
Author  
(year) 
Method ROI Subject(N) kf (SD) Results 
Du et al. 
(2013) 
31





The kinetic network of PCr↔ATP↔Pi can be 
measured reliably in the human frontal lobe at 
4T. 
Du et al. 
(2014) 
31








A substantial (22%) and statistically 
significant reduction in creatine kinase kf was 
observed in SZ. 
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4. 연구의 목적 
 
앞서 살펴본 연구들은 뇌 내 에너지대사의 기능이 뇌의 활동, 
신경질환, 정신질환의 병태생리에 밀접하게 관련되어 있다는 
가능성을 시사한다. 이렇듯 뇌 내 에너지대사 연구가 매우 중요하고 
시급한 과제임에도, 실제 진행되고 있는 연구는 그 수가 매우 적다. 
특히, 국내에서 31P MT MRS 에 대한 연구는 거의 진행되고 있지 
않으며, 이에 대한 연구환경 조차 확립되어있지 않은 경우가 많다. 
이에, 사람을 대상으로 더 많은 뇌 내 에너지대사 연구를 진행하기 
위해서는 비침습적이고 안전하며 효과적으로 에너지대사 지표를 
측정할 수 있는 31P MT MRS 방법론을 확립하는 것이 중요하다. 
해외에서는 Siemens MRI system을 위한 설정이 개발되어 연구가 
진행 중이지만, Philips MRI System에서는 아직 표준적인 프로토콜이 
설정되어있지 않으며, 시스템 별로 다른 특성이 있기 때문에 하나의 
시스템에서 설정한 프로토콜을 그대로 다른 시스템에서 사용하는 
것은 불가능하다. 따라서, 본 연구는 3.0 Tesla Philips Achieva 
system(Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) 기기에서 31P 
용적코일을 이용하여 뇌 내 에너지대사를 측정하기 위한 
프로토콜을 최초로 개발하고자 하였다. 본 연구에서는 Philips MRI 
system에서 31P MT MRS를 이용해 정상 성인에서 CK반응 속도 
상수 kf를 측정하는 프로토콜을 개발하고, 측정에의 타당성을 
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확인하여 뇌 내 에너지대사 효율성을 비침습적이고 직접적으로 
평가할 수 있는 방법론을 구축하고자 하였다.  
효과적인 31P MT MRS 영상을 획득하기 위해서는 관련된 
파라미터들을 조절하여 가능한 한 짧은 시간 내에 원하는 
스펙트라를 얻는 것이 중요하다. 파라미터를 설정한 후에는, 실제 
연구대상자를 촬영하여, 그 설정이 타당한지 여부를 확인하고자 
하였다. 타당여부를 확인하기 위해 정상상태 방법을 이용하여 







본 연구는 자발적인 연구 참여 의사를 표시한 19명의 
정상성인이 참여하였다. 연구 참여 기준은 만 18-65세 사이의 
건강한 남녀 성인이었으며, 제외기준은 (1) 자기를 띄거나 
전자기기인 체내 이식물을 가지고 있는 사람, 임신 또는 수유 중, 
폐소공포증 등 뇌 자기공명영상 촬영에 부적합한 사람; (2) 뇌 
영상상에 영향을 끼칠만한 정신활성 약물을 복용한 사람이었다. 
연구참여자 19명 중 6명은 프로토콜의 파라미터를 설정하기 
위한 연구에 참여하였고, 13명은 설정된 파라미터가 타당한지 
여부를 확인하는 데에 참여하였다. 
모든 연구대상자에게 연구에 참여하기 전에 본 연구의 목적, 
방법 및 진행과정에 대하여 충분한 설명을 제공하였으며, 서면으로 
연구 참여에 동의를 얻었다. 본 연구는 이화여자대학교 




2. 자기공명영상의 획득 
 
뇌 자기공명영상은 3.0 Tesla Philips Achieva system(Philips Medical 




H dual tune volume head coil(RAPID Biomedical GmbH, Rimpar, 
Germany)이었다. Philips console에서 사용 가능한 
소프트웨어인 Spectroview (Philips Medical Systems, Best, The 
Netherlands)를 사용하여 획득된 영상을 확인하였다. 
분광영상의 관심영역 위치를 설정하기 위하여, 2차원 T1-
강조(T1W_FFE)영상을 시상면(sagittal), 관상면(coronal), 축상면(axial) 
방향으로 각각 획득하였다. T1-강조 영상을 획득하는 데에는 다음 
파라미터를 사용하였다: field of view(FOV) = 230 x 184 x 143(mm); 
repetition time(TR) = shortest; echo time(TE) = 4.60(ms); flip angle = 
80(deg); number of signal average(NSA) = 2.  
CK반응 속도상수를 구하기 위해 γ-ATP의 정점에 전 
포화(pre-saturation)가 충분히 된 MT MRS(31P_MT-Mz), 포화 파동이 
없는 MRS(31P_MT_M0), T1이완영상(31P_T1)의 획득이 필요하다. 
이를 위해서는 31P MRS의 자화 전이 스펙트럼과 T1이완영상에서 
상쇄주파수(offset frequency), 진동 각(pulse angle), 
포화신호지속시간(window), 전환시간(inversion time)과 같은 여러 
가지 파라미터의 설정이 필요하다. 본 연구에서는 최단시간 내에 
22 
 
최적의 스펙트라를 얻을 수 있는 파라미터를 설정하고, 설정된 




1) 관심영역의 설정 
 
31
P MRS영상을 획득할 때 T1강조영상을 기초자료로 활용하여 
관심영역(VOI, volume of interest)을 설정하였다. 관심영역(그림 1)의 
크기는 50 x 72.1 x 40 mm으로 대뇌 전두엽 부위로 설정하였고, 
두개골과 두피가 포함되지 않도록 하였다.   
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그림 1. 뇌영상 획득시 Philips console 화면에서 T1강조영상에 표시된 관심영역  
전두엽을 부분을 충분히 넓게 설정하되, 두개골과 두피가 포함되지 않도록 설정함. 
화면상에 보이는 바깥의 초록색 상자는 쉬밍영역을 표시한 것임. 안쪽의 노란색 
상자는 관심영역을 표시한 것임. 
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2) 전 포화 파라미터의 설정 연구 
 
실험 1. 상쇄 주파수(offset frequency) 설정 
상쇄 주파수를 조정하여 포화 진동 신호를 주고자 하는 
주파수를 설정할 수 있다. 31P MRS 의 스펙트럼에 나타나는 각 
화학적 이동은 물질에 따라 다르기 때문에 상쇄 주파수 설정이 
잘못 되었을 경우 스펙트럼의 해당 성분의 신호가 감쇄되지 않거나, 
의도하지 않은 다른 성분의 신호가 감쇄될 수도 있다. 
 본 연구에서는 γ-ATP에 포화 진동 신호를 주어 감쇄시키고자 
했다. γ-ATP의 화학적 이동은 상대적으로 PCr 정점의 +2.5ppm에서 
발생하는데(Wu & Wasylishen, 1995), 절대적인 위치는 기기의 특성에 
따라 다르므로 반복적인 촬영을 통해 본 자기공명영상 시스템에 
맞는 상쇄주파수를 찾아내고자 하였다.  
 
실험 2. 진동 각(pulse angle) 설정 
진동 각은 포화 진동 신호의 세기로 해석된다. 진동 각이 
작으면 스펙트라의 정점이 감쇄되지 않거나, 감쇄되더라도 
정상상태에 이르는 데에 시간이 너무 많이 걸려서 완전히 
정상상태에 이르지 못하는 경우가 발생하고, 진동 각이 크면 
전자파흡수율(SAR, specific absorption rate)의 증가로 인하여 촬영에 
제한이 발생할 수 있다. 본 연구에서는 적절한 진동 각을 찾기 위해 
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0부터 3000사이에 진동 각을 500씩 증가시키면서 반복적으로 
촬영을 진행하였다.  
 
실험 3. 신호지속시간(window) 설정 
신호지속시간은 포화 진동 신호를 지속적으로 주는 시간을 
의미한다.(Mierisova et al., 1998) 선행연구에 따르면, 포화시간이 
길수록 γ-ATP가 더욱 포화되어 PCr의 높이가 점점 낮아지다가 
일정시간 동안 포화가 계속 이루어지면 더 이상 줄어들지 않고 
정상상태에 도달하는 것을 볼 수 있다. 본 연구에서는 정상상태에 
도달하는 신호지속시간을 설정하고자 하였다. 
신호지속시간을 설정하는 단위를 진동수로 나타낸다. 즉, 
10(Hz)를 설정하면 0.1초 동안, 4(Hz)를 설정하면 0.25초 동안 
포화신호가 지속된다. 신호지속시간을 0(Hz)으로 설정하면 최대 
포화 시간 값인 4초가 설정된다. γ-ATP가 충분히 감쇄되어 




3) T1이완 영상의 설정연구 
 
T1 이완영상은 자기장 안에서 세차운동을 하고 있는 분자에 
그 회전축과 일치하지 않는 진동을 주었을 때, 다시 원상태로 
돌아가려는 과정을 측정한 영상이다. 진동을 차단한 후 회전한 
자장의 방향이 초기상태의 약 63%가 되는 
1
𝑒
 로 되돌아갈 때까지의 
시간을 T1 이완시간이라고 한다(Chachaty & Langlet, 1976). 
 
실험 4. T1이완영상 측정 시간 지점 설정 
T1 이완시간을 측정하기 위해 T1이완영상을 촬영할 때, 
시간에 따라 변하는 스펙트라를 보기 위하여, 영상을 측정하는 시간 
지점을 설정해주어야 한다. 이 때, 시간 지점의 개수를 적게 
설정하면 지점의 값을 피팅한 T1 이완 그래프를 찾아내기가 어렵고, 
많이 설정하면 촬영시간이 증가하기 때문에 적절한 시간 지점의 
개수를 설정해야 한다. 또한, 시간지점을 설정할 때, 파동의 위상이 
전환되는 시점(inversion time)의 근처일 경우, 해당 시점의 파동의 
정점을 찾아내기가 어렵다. 그러므로 측정 시간은 파동의 위상 전환 
시간의 직전이나 직후를 피해서 설정해야 명확한 정점 값을 얻을 






P MT MRS 스펙트라 분석 
 
설정된 파라미터가 타당한지 확인하기 위해, 본 연구에서 
획득한 MRS 스펙트라로부터 kf 값을 구하여 기존의 연구들과 
비교하였다. MT MRS 스펙트라를 분석하기 위하여 jMRUI 
소프트웨어 패키지(jMURI; http://muri.uab.es/muri/)에 있는 AMARES 
알고리즘을 사용하였다. T1 이완 영상에서 그래프를 맞추고 T1 이완 
시간을 구하기 위해서 MATLAB 2009b(Mathworks, Natick, MA, 







스펙트럼의 뒤에 zero filling을 하면 신호잡음비를 강화하고 
스펙트럼의 해상도를 높이는 효과가 있다(Ebel, Dreher, & Leibfritz, 
2006). 본 연구에서는 zero filling을 2048으로 처리하였다.  
아포다이제이션(apodization)은 증폭은 유지하면서 그 외의 
방향에서 잡음을 없애고 스펙트럼을 부드럽게 만드는 효과가 
있다(Ebel et al., 2006). 본 연구에서는 apodize를 20으로 처리하였다.  
위상보정(Phase correction)을 통해 스펙트라의 위상과 정점을 
명확히 확인할 수 있도록 조정하였다(Chase, 1982). 위상보정에서 
zero order phase (deg)를 조절하여 스펙트럼의 기저점이 중심을 
기준으로 수평, 대칭이 되도록 설정하고, Begin time(ms)를 조절하여 
각 정점의 좌우가 대칭이 되도록 연구자가 직접 조절하고 확인하여 




2) AMARES에서 정점 값의 획득 
 
31
P MRS 의 스펙트라(그림 2)를 확인해보면, 왼쪽에서부터 
파동의 각 정점 별로 인산모노에스테르(PME, phosphomonoester), Pi, 
인산디에스테르(PDE, phosphodiester), PCr, γ-ATP, α-ATP, β-ATP의 
화학적 이동이 나타난다. AMARES에서 각 파동의 정점과 
중간지점을 각각 클릭하여 해당 물질의 화학적 이동 위치를 
인식시키면, 스펙트럼에서 설정한 정점이 아닌 잔류하는 잡음을 
제거하고 각 성분의 원래 요소만을 분석하여 해당 물질의 높이를 
확인할 수 있다(Mierisova et al., 1998).  
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Figure 2. Analysis of 
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그림 2. jMRUI프로그램 상에서 31P MT MRS 스펙트럼 분석 
왼쪽부터 PME, Pi, PDE, PCr, γ-ATP, α-ATP, β-ATP의 화학적 이동을 나타낸다. a) 처음 
얻어진 스펙트럼; b) 잔류 잡음을 제거된 후 각 요소의 파형 모형; c) 제거된 잔류 
잡음. 
 
Abbreviations: PME, phosphomonoester; Pi, inorganic phosphate; PDE, phosphodiester; PCr, 
phosphocreatine; ATP adenosine triphosphate. 
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3) T1 이완 시간 획득 
 
획득된 T1 이완 영상에서 각 시간 지점에 해당하는 
스펙트럼을 각각 분석하여, 해당 시점에 대한 스펙트럼의 PCr 정점 
값을 구하였다. T1 이완 시간을 찾기 위해 다음 식을 사용하였다. 
 Mz(t) = Mz, eq ∗ (1 − 2𝑒;
𝑡
𝑇1)                    [4] 
각 시간 지점에 해당하는 정점 값을 MATLAB curve fitting 
tool을 통해서, 지점들이 이루는 그래프가 위의 방정식(식 4)에 가장 





4) CK반응 속도 상수 kf  
 
Chen 등이 제시한 수정된 Bloch 방정식(식 3)에 대입하여 kf 
값을 측정하였다(Chen et al., 1997). 
 
5) pH와 pMg의 측정 
 
Petroff 등이 제시한 식(식 5)에 PCr과 Pi의 화학적 이동 
차이를 적용하여 pH를 측정하였고(Petroff et al., 1985), Lotti 등이 
제시한 식(식 6)에 PCr과 β-ATP의 화학적 이동 차이를 
적용하여 pMg를 측정하였다(Iotti et al., 1996).  
 pH = 6.77 + log10 (
𝑃𝑖 𝑠ℎ𝑖𝑓𝑡;3.29
5.68;𝑃𝑖 𝑠ℎ𝑖𝑓𝑡
)               [5] 
 pMg = 4.24 − log10 (
(𝛽;𝐴𝑇𝑃 𝑠ℎ𝑖𝑓𝑡:18.58)0.42
(;15.74; 𝛽;𝐴𝑇𝑃 𝑠ℎ𝑖𝑓𝑡)0.84





1. 설정된 31P MT MRS의 프로토콜 
 
31
P MT MRS는 전 포화 처리를 하지 않은 31P_MT_M0과 γ-
ATP위치에 전 포화 신호를 충분히 주면서 촬영을 한 31P_MT_Mz 
스펙트라를 각각 획득하였다. TR은 6000(ms), TE는 0.1(ms)으로 
설정하였다.  
전 포화신호를 줄 때에는 γ-ATP의 화학적 이동이 나타나는 
정확한 위치를 경험적으로 찾아내어 상쇄 주파수를 -94(Hz)으로 
설정하였고, 충분히 포화시키기 위해 진동 각을 3000, 
신호지속시간을 1으로 설정하였다. 높은 해상도의 스펙트라를 얻기 
위해 신호평균 횟수(NSA, number of signal average)를 64으로 
설정하였다. 각 MT 영상의 촬영시간은 6분 36초였다.  
T1 이완영상은 시간 지점을 각 55, 661, 1464, 2653, 
5000(ms)으로 다섯 개를 설정하였고, 촬영시간은 17분 20초였다. 
최종적으로 결정된 프로토콜의 총 촬영시간은 37분 2초이며, 




결과 1. 상쇄 주파수 결정 
γ-ATP의 화학적 이동이 약 +2.5ppm에서 발생하는데, 이는 
PCr을 기준(0 ppm)으로 한 상대적인 위치이다. 따라서, 측정하는 
기기에 따라 절대적인 주파수가 다르게 나타난다. 이 값을 본 
연구에서 사용하는 MR 시스템의 주파수에 찾기 위하여 γ-ATP 
정점의 절대적인 화학적 이동위치를 찾아내어 상쇄 주파수를 
계산하였다. 
계산된 상쇄 주파수의 대략적인 위치를 1Hz간격으로 
변화시키며, γ-ATP의 감쇄 정도를 확인하였다. 각 주파수마다 
촬영을 했기 때문에, 촬영을 여러 번 반복하게 되어, 촬영시간이 
길어져 2명의 연구참여자를 대상으로 주파수를 나누어 촬영하였다. 
그, 결과 γ-ATP는 상쇄 주파수가 -94(Hz)일 때의 높이 값이 
0.055으로 가장 잘 포화되었으며, 포화 신호가 없을 때의 높이 값 
0.223보다 약 25 퍼센트 수준으로 감쇄되었다(그림 3).  
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그림 3. Philips system의 spectroview 에서 γ-ATP가 포화되기 전, 후의 화면  
a) 전 포화 신호가 없는 스펙트럼으로, γ-ATP 높이 값이 0.223으로 나타남; b). 전 
포화신호의 상쇄 주파수가 -94(Hz)인 지점에서 γ-ATP가 포화되어 그 높이 값이 
0.055으로 나타남.   
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결과 2. 진동 각 결정 
적절한 진동 각 설정을 찾기 위해 1명의 연구참여자를 
대상으로, 다른 파라미터는 일정하게 고정하고 진동 각을 1000부터 
3000까지 500씩 변화시키면서 측정하였고, 각 실험에서 나타나는 
PCr의 높이를 비교(표 3)하였다. 진동 각이 클수록 γ-ATP의 포화가 
잘 이루어져서 PCr의 높이가 많이 감쇄된 것을 확인할 수 있었다.  
진동 각이 1000일 때 PCr의 높이는 10.69E-5이었고, 1500에서 
8.576E
-5
, 2000에서 7.710E-5, 2500에서 7.326E-5, 3000에서 6.304E-
5으로 측정되었다. 포화신호가 없을 때의 PCr 높이로부터 감쇄된 
PCr높이의 비율은 진동 각이 3000일 때 약 67퍼센트로 가장 많이 
감쇄된 것을 확인할 수 있다. 또한 이 때 전자파 흡수율의 증가가 
관찰되지 않았다. 본 연구에서는 포화신호를 충분히 주어 PCr 




Table 3. The values of PCr height according to different pulse angles 
  
 
Pulse angle (deg) 
No 
saturation 
1000 1500 2000 2500 3000 
PCr (x10
-5
) 9.407 9.676 8.576 7.710 7.326 6.304 
Reduced ratio - 1.03 0.91 0.82 0.78 0.67 
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결과 3. 신호지속시간 결정 
γ-ATP를 충분히 포화시켜 정상상태에 도달할 수 있는 
신호지속시간을 찾기 위해, 다른 파라미터는 일정하게 고정하고 
신호지속시간(Hz)를 2(0.5초), 1(1초), 0(4초)으로 변경하며 PCr 높이 
값의 변화를 측정하였다. 총 3명의 연구참여자에서 각각 측정하여 
평균값을 구하여 정리(표 4)하였다. 
PCr의 평균 높이 값은 포화처리를 하지 않았을 때 8.446E-5 
이었고, 신호지속시간이 2(Hz)일 때 5.151E-5이었고, 1(Hz)일 때 
4.502E
-5이었으며, 0(Hz)일 때 6.426E-5이었다. 신호지속시간에 따라 
PCr 높이가 감쇄된 비율을 그래프(그림 4)로 나타내었다. 신호 
지속시간이 1초 일 때 PCr의 높이가 가장 낮은 것을 확인할 수 
있었다. 따라서 신호지속시간을 1(Hz)으로 결정하였다.  
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) 9.344 4.963 4.377 5.152 




) 6.832 4.818 4.108 5.459 




) 9.161 5.673 5.020 8.667 




) 8.446 5.151 4.502 6.426 
Reduced ratio - 0.62 0.54 0.77 
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 그림 4. 포화 신호지속시간에 따른 PCr의 감쇄 비율 그래프 
포화지속시간이 길어질수록 점차 감쇄가 발생하다가, 포화지속시간이 1초인 
지점에서 가장 많이 감쇄되었고, 이후부터 다시 일부 증가됨. 
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결과 4. T1이완영상 측정 시간 지점 결정 
 
T1 이완영상(31P_T1)은 MT 영상과 같은 위치의 FOV 를 잡았다. 
T1 이완시간이 약 1500~2500(ms)의 사이임을 추정하여 TR을 
충분한 시간인 8000으로 설정하였고, TE는 0.1, NSA는 24이었다.  
T1 이완영상을 측정하는 시간 지점을 초기에는 6개, 각 200, 
700, 1200, 2500, 3000, 3500(ms)로 설정하였고, 이 때 촬영시간은 
20분 24초였다. 이 설정으로 7명을 촬영하였고 각 시간 지점별로 
PCr의 높이 값을 측정하고자 하였다. 그러나, 2500(ms)지점의 
주변에서 정점의 파동이 음에서 양으로 전환되면서 정확한 정점 
값의 측정이 불가능하여 해당 지점을 제외하고 5개의 값만 분석에 
사용하였다. 이후, 시간 지점을 5개로 설정을 변경하였고, 스펙트라 
상에서 정점을 찾기 어려운 전환시간 근처를 피해 55, 661, 1464, 
2653, 5000(ms)으로 설정하였다. 최종 설정된 T1 이완영상의 
촬영시간은 17분 20초였다. 각 시간 지점에서 PCr의 높이 값을 표 





Table 5. The values of PCr height at each time point 




Time point (ms) 200 700 1200 3000 3500 
1 -5.428 -3.600 -1.606 3.604 4.471 
2 -5.789 -3.582 -2.611 4.188 4.407 
3 -6.591 -3.030 -0.208 3.518 4.207 
4 -5.643 -3.997 -1.669 7.416 4.571 
5 -4.441 -4.335 -2.130 5.389 6.298 
6 -4.440 -3.321 -0.795 4.565 5.097 
7 -6.955 -2.518 -1.886 5.714 7.460 
Time point (ms) 55 661 1464 2653 5000 
8 -8.595 -4.329 -0.341 4.436 8.925 
9 -7.186 -6.571 -1.030 1.391 6.459 
10 -7.224 -5.079 -1.585 4.378 7.372 
11 -8.666 -5.693 -1.433 3.692 4.522 
12 -8.059 -3.962 -1.422 2.507 7.310 
13 -5.928 -4.242 -5.787 2.122 6.311 
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Table 6. Final scan parameters applied in the study 
Abbreviations: FOV, field of view; TR, repetition time; TE, echo time; NSA, number of signal average





Pulse angle Window 
T1W_FFE 230 x 184 x 143 Shortest 4.60 - - - 2 
(2:10)x3 
6:30 
31P_MT_M0 50 x 72.1 x 40 6000 0.1 - - - 64 6:36 
31P_MT_Mz 50 x 72.1 x 40 6000 0.1 -94 3000 1 64 6:36 
31P_T1 
50 x 72.1 x 40 8000 0.1 - - - 24 17:20 
Time point : 55 | 661 | 1464 | 2653 | 5000 





P MT MRS 스펙트라 분석 결과 
 
연구참여자 총 19명 중, 파라미터 설정의 타당성 분석에 
참여한 사람은 13명이었다. 연구참여자의 인구학적 정보와 촬영 
결과는 표 7 에 요약되어 있다. 연구 참여자의 평균 나이는 
만 25.92세 (표준편차 1.9, 범위 22.4-29.4)였으며, 4명의 남성과 
9명의 여성이 포함되었다.  
본 연구에서 값 
𝐌𝐳
𝐌𝟎
은 0.63(표준편차 0.08)으로 나타났다. T1 
이완 영상에서 얻어진 5개의 시간 지점에 대한 스펙트라(그림 5)를 
분석하여 PCr 정점의 값(표 7)을 각각 얻었다. 정점 값을 통해 T1 
이완 그래프(그림 6)를 피팅하고, 방정식(식 4)에 맞추어 T1 이완 
시간의 평균 값을 구한 결과 0.48(s-1)(표준편차 0.22)으로 나타났다. 
CK반응 속도 상수 kf 값의 평균은 0.28(표준편차 0.07) 










그림 5. jMRUI에서  T1 이완영상의 분석 
T1 이완 영상에서 각 시간 지점에 해당하는 각각의 스펙트라 
a) t=55(ms)에서의 스펙트럼; b) t=661(ms)에서의 스펙트럼; c) 1464(ms)에서의 
스펙트럼, d) t=2653(ms)에서의 스펙트럼; e) t=5000(ms)에서의 스펙트럼. 
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그림 6. Matlab의 curve fitting tool에 나타난 T1 이완 그래프 
T1 이완 영상에서 획득한 정점 값을 플로팅하고 가장 잘 맞는 그래프를 피팅하여 
T1 이완시간 값을 구할 수 있다.  
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-1) kf pH pMg 
1 F 28.16 0.62 0.45 0.27 7.09 4.26 
2 F 22.37 0.58 0.43 0.31 7.02 4.06 
3 F 26.85 0.66 0.55 0.28 7.02 4.94 
4 F 25.75 0.57 0.47 0.35 7.09 4.52 
5 F 28.44 0.7 0.52 0.22 6.95 4.11 
6 F 25.67 0.63 0.49 0.29 7.06 4.57 
7 F 26.73 0.69 0.54 0.24 7.01 4.21 
8 F 24.17 0.54 0.42 0.36 7.01 4.35 
9 M 26.39 0.57 0.42 0.34 7.09 4.63 
10 F 29.44 0.66 0.51 0.26 7.05 4.87 
11 M 25.49 0.85 0.49 0.08 7.10 4.45 
12 M 25.73 0.64 0.48 0.27 7.07 4.30 





















1. 연구결과 요약 및 결과에 대한 고찰  
 
본 연구에서는 MRI 시스템에서 31P MT MRS를 이용하여 뇌 
내 에너지대사를 측정하기 위한 프로토콜을 확립하고자 하였다. 
또한, 건강한 젊은 성인에서 ATP 에너지대사 과정에서 CK 반응 
속도 상수를 계산하여 설정된 방법론이 타당함을 보이고자 하였다. 
본 연구결과에서 측정된 kf값은 0.28(표준편차 0.07)으로 측정되었다. 
앞서 소개한 선행연구(표 2) 중에서 Du 등은 정상성인의 전두엽에서 
표면코일(surface coil)로 31P MT MRS를 촬영하여 측정한 kf 값을 
0.29(표준편차 0.02)으로 보고하였다(Du et al., 2013). 또 다른 
연구에서는 정상 대조 군의 전두엽을 용적코일로 31P MT MRS를 
촬영하여 측정한 kf 값을 0.27(표준편차 0.06)으로 보고하였다(Du et 
al., 2014). 본 연구에서 도출해낸 kf값은 선행연구들의 결과와 일관된 
값으로서, 설정된 프로토콜을 통해 뇌 내 에너지대사의 효율성을 
타당하게 측정할 수 있음을 확인하였다. 본 연구에서 개발한 
프로토콜에 의한 총 촬영시간은 37분 2초이다. Jeong 등이 3tesla의 
MRI시스템 환경에서 개발한 프로토콜의 총 촬영시간이 30분이었던 
반면에(Jeong et al., 2011). Du 등은 4 tesla의 NMR 촬영환경에서, 
실험세션이 70분으로 설정되었다(Du et al., 2013). 선행 연구들과 
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비교할 때, 본 연구는비교적 짧은 시간 내에 적절한 측정이 가능한 
프로토콜을 설정하였다고 볼 수 있다. 
본 연구는 연구 대상을 건강한 성인으로 한정하였고, 퇴행성 
질환, 정신질환을 가지고 있거나, 정신활성에 영향을 미칠만한 
약물을 복용하는 경우에는 연구 대상에서 제외하고자 하였기 
때문에, 여러 측면에서 잠재적 교란 요인을 통제하는 효과를 얻을 
수 있었다.  
파라미터 설정과정에서 포화신호 지속기간(표 4)을 보면, 
지속시간이 1초일 때보다 4초일 때 더 큰 PCr 값이 관찰되었다. 
이것은 PCr과 γ-ATP사이의 전환 시간이 매우 짧기 때문에, 
4초정도가 지나면 PCr과 ADP사이에서 전환된 γ-ATP가 생겨서, 
감쇄되었던 γ-ATP의 높이 값이 회복하는 것으로 볼 수 있다. 
따라서 PCr 값의 높이도 조금 회복된 것으로 볼 수 있다.  
31
P MT MRS를 통해 측정된 값들 중, M0는 포화 신호가 없을 
때 PCr의 높이 값이고, Mz는 충분한 포화 신호를 받아 정상상태를 
유지할 때의 PCr의 높이 값이다. 따라서 값 
𝐌𝐳
𝐌𝟎
은 γ-ATP가 충분히 
포화신호를 받기 전과 후에 PCr 높이 감쇄 정도의 차이를 확인할 
수 있는 지표가 된다. 본 연구에서 
𝐌𝐳
𝐌𝟎
 값은 0.63(표준편차 0.08)이며, 
즉 PCr이 63%으로 감쇄되었음을 의미한다. Lei등이 진행한 
연구에서도 이와 비슷한 값인 0.68(표준편차 0.05)을 제시하였다(Lei 
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et al., 2003). 본 연구에서는 11번 연구참여자의 
𝐌𝐳
𝐌𝟎
 이 0.85로 
측정되었는데, 이는 PCr의 초기 값이 너무 작게 측정되었거나, 
PCr이 충분히 감쇄되지 않았을 가능성이 있다. 그 결과를 통해 
연쇄적으로 계산한 kf값은 상당히 낮은 수치인 0.8로 측정되었다. 
그러나 전체 연구 참여자 13명의 결과 값 중 11번의 경우에만 매우 
낮은 값으로 측정되었으므로 프로토콜이 잘못 설정되었다기보다는 
관심영역을 미세하게 다른 부분으로 잡았거나, 연구참여자의 움직임 
때문에 이러한 결과가 나타났을 가능성을 제기할 수 있다. 이러한 
부분을 보완하기 위해서는 더 많은 표본을 대상으로 연구를 
진행하는 것이 필요하다. 
T1 이완시간은 평균 0.48(s-1), 표준편차 0.05로 측정되었다. 
관심영역의 크기와 위치가 T1 이완시간의 측정에 영향을 줄 수 있다. 
T1 이완시간은 조직마다 그 값이 다르며, 백질과 회백질의 조직이 
서로 다르므로 관심영역에 따라서 T1 이완시간이 달라질 수 
있다(Ethofer et al., 2003). 그러므로 측정하고자 하는 곳에 적절한 
관심영역의 크기를 설정하여야 한다. 또한, 본 연구에서 측정한 T1 
이완시간의 값은 T1 이완 영상에서 획득한 각 시간 지점과 
해당하는 값을 그래프에 피팅한 후 방정식(식 4)을 대입하여 가장 
유사한 그래프를 보일 때의 근사값을 구한 것이다. 그래프를 더욱 
명확히 그리기 위해서 측정하는 시간 지점의 개수를 증가시키면 
촬영시간이 지나치게 길어지기 때문에 그 수는 상당히 제한적이다. 
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본 연구에서는 초기에는 여섯 개의 지점을 설정하였으나, 
분석단계에서 다섯 개의 지점만을 사용하면서, 프로토콜을 수정하여 




2. 본 연구의 장점 및 의의 
 
  본 연구는 국내에서는 최초로 MR 시스템에서 31P 코일을 
이용하여 뇌 내 에너지대사 물질을 연구하고자 하는 시도였다. 
해외에서 발표된 기존의 연구(Du et al., 2014; Jeong et al., 2011) 중에는 
Siemens MRI 시스템 또는 NMR 시스템에서 31P MT MRS를 이용하여 
뇌 내 에너지대사 물질을 확인하고자 하는 시도들이 있었지만, 각 
시스템마다 기기에 따른 프로토콜의 설정이 달라서 Philips MRI 
시스템에 적용하는 것은 불가능하여 새로운 설정이 필요했다. 본 
연구는 Philips MR 시스템을 기반으로 하는 최초의 시도였다. 또한, 
초기에 선행된 일부 31P MT MRS연구들(Chen et al., 1997; Du et al., 
2007; Lei et al., 2003)은 표면코일을 사용한 것에 반해, 본 연구는 
용적코일을 사용하였다. 용적코일은 측정하려는 영역의 전반에 
비교적 균질한 자기장 영역을 형성하기 때문에, 작은 복셀(voxel) 
영역에서도 좋은 영상 신호를 획득할 수 있을 뿐만 아니라, 
두개골과 근육으로부터 발생할 수 있는 효과를 제외하고 
측정하고자 하는 관심영역을 직접적으로 측정할 수 있었다(Jeong et 
al., 2011).  
본 연구에서는 31P MT MRS에서 kf를 측정하기 위한 최적의 
스펙트라를 짧은 시간 내에 획득하기 위한 프로토콜의 설정에 
대하여 연구하였다. 자기공명영상에 사용되는 공명주파수는 
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무선주파수(RF, radio frequency) 영역에 속하는 전자기파의 
일부분이며, 전자파 흡수율은 전자파에 의한 작용을 정량적으로 
표현한 것이다(Commission, 2002). 전자파에 인체가 노출되면 인체에 
유도되는 전류 때문에 신경을 자극하게 된다. 특히 고주파 전자파에 
인체가 노출되면 체온을 상승시키는 열적 작용이 발생한다(Baker et 
al., 2004). 영상의 질을 높이는 방법으로 신호평균횟수를 크게 
설정할 수록 신호 잡음비를 높일 수 있으나, 지나치게 높일 경우 
촬영시간이 길어져 전자파흡수율이 증가하게 된다(Baker et al., 2004). 
또한, MT 방법론에서 진동 각을 크게 설정할수록 포화 신호가 커서 
감쇄가 잘 나타나지만 전자파 흡수율이 증가하는 제한이 있다. 
전자파 흡수율이 증가하면 체온이 상승한다는 보고들이 
있다(Achenbach et al., 1997; Rezai et al., 2002). 영상의 질을 높이고자, 
신호평균횟수를 높이거나 진동 각을 크게 하는 등 전자파 흡수율이 
지나치게 높게 발생하도록 설정된 프로토콜은 체온 상승을 
초래하고, 체온 상승은 체내 pH와 마그네슘 이온 농도의 변화 등, 
에너지대사에의 영향을 줄 수 있으므로(Gupta et al., 1978), 오히려 
실험 결과에 결함으로 작용할 가능성이 있다. 뿐만 아니라, 
촬영시간이 길어지면 연구대상자의 동작잡음(motion artifact)이 
발생할 수 있다. 이런 점들을 고려하여, 본 연구는 짧은 시간 내에 
최적의 스펙트라 획득이 가능한 프로토콜을 설정하여 고주파 
전자파에 노출되는 시간과 연구대상자의 움직임을 최소화하고자 
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하였다. 결과적으로, 37분 2초 내에 kf를 계산하기 위한 모든 
시퀀스를 얻을 수 있도록 프로토콜을 설정하였으며, 촬영 도중 
전자파 흡수율에 대한 효과는 나타나지 않았다. 이에, 본 연구는 31P 
MT MRS 연구를 위한 설정 방법론을 확립함으로써, 향후 뇌 내 ATP 
에너지대사 측정 관련 연구의 초석이 될 것이다.  
ATP는 포도당이 분해과정을 거친 최종 에너지대사 산물로서, 
ATP가 ADP와 Pi로 분해되면서 생체 내에 에너지를 제공하게 된다. 
신경세포에 안정적인 에너지 공급을 하기 위해서는 ATP가 
고갈되지 않도록 빠르게 재 합성되어야 한다(Boyer, 1999). 뇌 내 
ATP 에너지 대사의 저하와 신경질환, 정신질환의 관련성에 대한 
연구결과들이 ATP의 원활한 공급의 중요성을 시사한다(de la Monte 
& Tong, 2014; Eidelberg, 2009; Ferrer, 2009; Ishii et al., 2005; Olah et al., 
2008; Rezin et al., 2009; Stork & Renshaw, 2005). Lyoo등은 크레아틴(Cr, 
creatine)이 우울증 치료효과를 확대시킨다는 연구결과를 
발표했다(Lyoo et al., 2012). 해당 연구에서는 항우울제와 크레아틴을 
병용하여 복약했을 때, 크레아틴이 뇌 내 에너지대사를 촉진하여 
항우울제의 영향을 확대한다고 설명하고 있다. 이 연구결과는 
포스포크레아틴이 ATP의 재합성에 중요한 요소로 작용한다는 
것과도 관련이 있으며, 뇌 내 에너지대사의 촉진이 우울장애를 
효과적으로 치료할 수 있음을 밝혀냈다(Lyoo et al., 2012). 헌팅턴 
병에서도 고용량의 크레아틴을 복용하는 것이 증상을 완화시키는 
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데에 효과기 있다는 연구결과도 있다(Rosas et al., 2014). 이러한 
연구결과들은 뇌 내 ATP 에너지대사가 질환의 진단과 치료효과를 
파악하는 생체지표가 될 수 있음을 의미하며, 이를 정확하게 
측정하고 확인하는 것이 매우 중요하다.  
에너지대사를 측정하는 방법으로 OGI 방법이 있지만, 이 
방법은 산소 포도당지수의 변화량 통해 ATP의 생성, 소비수준을 
간접적으로 측정하기 때문에 ATP 대사를 정밀하게 측정하는 것에는 
한계가 있다(Vaishnavi et al., 2010). 그러므로 정밀한 에너지대사 
연구를 위해서는 ATP를 직접적으로 측정할 수 있는 31P MT MRS 
방법론이 더 적합할 수 있다. 31P MT MRS는 두뇌 활동과 관련된 
산화적 인산화의 속도와 변화를 측정하는데 적합하다는 연구결과가 
발표되었다(Lei et al., 2003). ATP를 포화시킨 후 다른 에너지대사 
산물의 변화를 통해 ATP의 반응 속도와 분해속도 모두 측정하는 
것이 가능하다. MT MRS 방법론을 활용하면, 2개의 스펙트라와 T1 
이완시간만을 측정하여 에너지대사 반응 속도를 계산해낼 수 있기 
때문에, 측정 시간에 있어서도 매우 경제적이다. 또한, 31P MT MRS 
방법론이 ATP 대사 효율성을 정량적으로 측정하는 데에 적합성 
도구임을 실제 동물실험을 통해 입증한 연구결과도 있다(Du et al., 
2008). Du 등은 뇌 내 ATP 대사와 효율성을 측정하는 데에 31P MT 
MRS가 결정적인 역할을 할 수 있으며 이것이 임상적으로 
신경질환을 진단하는 근거가 될 수 있음을 제시하였다(Du et al., 
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2014). 이와 같이, 31P MT MRS 방법론의 중요성이 선행연구를 통해 
지속적으로 대두되고 있다. 
본 연구에서도 31P MT MRS 방법론은 생체 내에서 ATP의 
작용을 비 침습적이면서도 직접적으로 측정할 수 있는 효과적인 
도구임을 확인할 수 있었다. 본 실험의 결과는 향후 퇴행성 
신경질환이나 정신질환을 가진 다양한 군에서의 31P MT MRS연구에 
적용 될 수 있다. 따라서 본 연구는 뇌 내 에너지대사와 여러 
질환의 관련성과 원인을 규명하거나 새로운 치료제의 개발 및 치료 




3. 한계점 및 향후 연구 방향 
 
본 연구의 한계점으로 다음을 들 수 있다. 먼저, 연구참여자의 
나이가 모두 20대였기 때문에 건강한 성인을 대표할 수 있는 
표본이라고 하기에는 부족하다는 한계점이 있다. 이는 추후에 
다양한 연령층의 더 많은 표본을 대상으로 연구를 확장하여 보완할 
수 있을 것이다.  
블리드 오버 효과는 특정 상쇄주파수를 포화시킬 때 
스펙트럼에서 오직 해당 주파수의 신호만 포화되는 것이 아니라 그 
주변의 주파수의 신호도 일부 포화시킬 수 있는 효과를 
의미한다(Jeong et al., 2011). 열 평형(thermal equilibrium)은 고주파 
신호를 받을 때 신체가 받는 전자파 흡수율이 증가함에 따른 체온 
상승이 신호의 감쇄에 줄 수 있는 영향을 의미한다(Jeong et al., 2011). 
본 연구에서 블리드 오버 효과와 열 평형 효과를 반영하지 않았다. 
추후에, 블리드 오버 효과와 열 평형을 고려하여 분석할 수 있는 
방향으로 프로토콜을 구체적으로 발전시키려는 연구를 통해 더 
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Introduction: The synthesis and decomposition of adenosine triphosphate 
(ATP) are essential processes for the energy metabolism of organisms. In 
particular, the creatine kinase (CK) reaction rapidly synthesizes ATP and 
enables stable energy metabolism. Recent studies have reported relationships 
between brain energy metabolism and neurodegenerative and psychiatric 
disorders, contributing to growing interest in the field. Thus, the current study 
aimed to validate a noninvasive and direct methodology to evaluate the 
efficiency of brain energy metabolism, by measuring the forward transition 
rate constant (kf) of the CK reaction through phosphorus (
31
P) magnetization 




Method: Using the steady-state saturation MT-MRS method, the kf values 
from 19 participants were measured with a 
31
P volume head coil in a Philips 
magnetic resonance system. Among the participants, 6 participants 
participated in an experiment to set up the protocols for pre-saturation 
parameters. Subsequently, the 
31
P MT-MRS spectra were obtained from 13 
participants by using the established protocols. The kf values were calculated 
from the T1 relaxation time measured by using the inversion recovery of 
phosphocreatine. 
 
Results: The following parameters were set up in order to saturate the peak of 
γ-ATP (gamma-ATP): offset frequency = -94 Hz; pulse angle = 3000 degree; 
window = 1 Hz; number of signal average (NSA) = 64. For the T1 relaxation 
protocols, 5 time points including 55, 661, 1464, 2653, and 5000 milliseconds 
were chosen. The total scanning time of the finally established protocol was 
37 minutes and 2 seconds. The mean T1 relaxation time was 0.48(s
-1
) 
(standard deviation, SD=0.05). The mean kf was measured as 0.28 (SD = 0.07) 
in the current study. The mean values of pH and pMg were 7.04 (SD=0.04) 
and 4.46 (SD=0.27), respectively. As these values are consistent with those 
from previous studies, the validity of the currently proposed novel protocol 
has been affirmed. 
 
Discussion: Using the new protocols set up in the current study, to obtain a 
valid measure of kf in a relatively short period of time has become possible. 
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The present study is the first South Korean study which has validated a 
research methodology to study brain energy metabolites with a 
31
P volume 
coil in an magnetic resonance system. The current results may constructively 
contribute to the investigation of the cause of psychiatric disorders related to 
energy metabolism and the assessment of treatment effectiveness in the future. 
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